


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1 R．T． 33 ♀ Irritable　co1。n　synd．ぐ100　600725 100 〈10・
2 Y．Y 39 早 ，’ 〈100　4。Q1000　， 100 ぐlo。
3 T．1． 46 ♂ ’ノ 〈100ぐ。0 150 325 〈〕oo
4 K．0， 18 ♂ 〃 〈100　200525 600 ぐ10・
5 A．A， 38 ♂ 〃 165　　2］5 115 125 150
6 s．H． 54 ♀ Vegetative　neur。sls〈10。　500 300〈100 〈100
7 Y，Y． 30 ギ 〃 〈10。〈10。 了ooぐ100 〈100
8 C．S． 52 ♂ ！’ 〈1・・〈1・・〈τ00 100 ぐ1・0
9 Y．N． 34 ♂ Angst　neurosis〈1D。〈100〈100 450 125
10K．0． 43 ♂ 〃 〈1・。〈1・。＜τ。。〈 100 1ア5
11Y．C．23 ♂ Epilepsy 175　　550 300 285 275
12．S．0．60 宇 Essentiaエ　hyperten5i。n〈100＜1001，000 100 〈10。
13Y『1．59 ♂ Asthma　bronchiale＜100　（一） 350 200 〈1・・
14H．図． 14
早
エron　deficiency　anemia〈100　　　　　　　　100 300 225 175
15T．T， 54 早 Chr。nic　pyelitisτ00　（一） 800 35D 〈100





















































































1H．M． 40早 ＜100　　　　く［00　　　　く100　　　　　　400　　　　　〈100 Ora［drugadministration
2G．，S． 62♂ 〈100　　　　　　　‘一｝　　　　　　275　　　　　　400　　　　　　く100 lnsulinｧectbn
3R．K． 42♂ 〈100　　　　　｛一）　　　〈iOO　　　　く100　　　　〈100 ク
41い．N． 28♂ 〈100　　　　　　｛一）　　　　　350　　　　　　400　　　　　　〈100 ク
5K．F． 45♀ 〈100　　　　　　　｛一）　　　　〈ioO　　　　　　　　175　　　　　　　　　　175 ク































Ca～eAgeSex 5tage BAOAOP 1ηfus．
lmEq／h）
Before5m輸 10min20mm mln Before5而n 10而n 20min30min
、N．τ 22
♀ red　SCdr1．98 lQ．24 450 475 550 500 475 69 go 7ア 92 79
2S．M25♂ ウ 3．25 28．2］ く100 100 25∩ 325 300 135 123 72・ 122 77
3R，T48♂ active 4．94 25．ア4 く100 150 300 350 375 165 ｝00 B4 83 127
4T，K53♂ シ 3．41 21．68 150 175 250 225 125 46 32 54 48 34
5M．T15♂ ク 1L2635．20 150 210 150 225 250 193 180 121 86 158
6S．D28♂ う 18．932ア．71 く100 100 250 290 2ア5 了07 122 122 ア5 ｝35
7K．T22♂ 多 1Q．7326．93 1ア5 325 240 290 200 118 106 100 66 1D3
Mean （175．0｝（219．3｝（284，3）（315．0）（285．ア） 119．0 107．6 97．1 81．7 101．9
定下界以下で他の1例は250pg／m♂であった．10分目に
は6例中4例が測定可能で平均225pg／㎜Z，20分目には1
例のみが測定下界以下で平均304．2pg／mZ，30分目には4
例が測定下界以下となり平均150pg／InZであった．6例の
平均値から糖尿病群の十二指腸内塩酸注入における変動を
みると，5分目，10分目，20分目と漸増し，20分目でpeak
を形成して30分目には再び下降する．対照群における血
中Sec値の変動に比較すると，塩酸注入後のSec分泌反
応は弱く，peakの出現が遅延する傾向を認めた．
4．十二指腸潰瘍
　十二指腸潰瘍7例の胃液酸度，血漿Secおよび血漿ガス
トリンの成績をTable　5に，　Secおよびガストリン値の変
動をFig．12およびFig．13に示した．
　十二指腸球部における潰瘍の性状は，症例1および2は
赤色癩痕を示しており数年を経過している．症例3～7の
5例はいずれも新鮮な活動期の潰瘍であり，臨床症状の発
現から1～6ヵ月で平均2．8ヵ月の経過であった．胃液酸
度についてみると，教室能勢27）の正常対照値はBAO　2．25
±1．87mEq，　AOP　15．4±3．73　mEq／hであるから，搬痕形
成期の1例以外はBAO，　AOP共に異常高値を示した．
　血漿Sec値は，前値が測定下界以下のものは7例中3例
で平均は175pg／m1となる．塩酸注入後にはすべてが上
昇するが5分目平均219・3pg／mZ，10分目284．3，20分目
315．0，30分目285．7pg／mZとなり，　Fig．12に示すごとく
塩酸注入前血漿Sec値は対照群よりも高値を示すが，注入
後には対照ほどその上昇は明らかでない．したがってその
変動は比較的平坦でかつpeakの出現は遷延化を示した．
　念のため空腹時血漿ガストリンをみると教室の正常上界
54 稲辺・大原　　Secretinのradioimmunoassay札幌医心1978
（200pg／mZ）を越えるものはなく，平均119　pg／mZであっ
た．塩酸注入後5分目では5例が前値よりも低下し，平均
107．6pg／mZであり，10分目97．1　pg／m♂，20分目81．7　pg／
mZと漸減して20分目で最低値を示し，30分目には101．9
pg／謡とやや上昇を示した．
　血漿Sec値とガストリン値の変動を対比すると，個々の
plas皿a　5巳Gr母τえn　1∈ve1（P9／ml）
500
100　．
O．1N－HC1501nI／5皿in．
撒
〔11＝7）
　　befQre　　　　　5　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　　30　mi11り
Fig．1Z　Time　course　chauges　of　plasma　secretin
　　　　　levels　before　and　after　intraduodenal　HCl
　　　　　infusion　in　duodenal　ulcer．
　　　　●一●　indicates　the　mean　value
症例については2，3の例外はみられるが，Fig．12および
Fig．13に示す様に両者の平均値の変動の間には鏡町関係
がみられた．すなわち十二指腸へ塩酸を注入することによ
り，血漿Sec値は5分目，10分目で上昇傾向にあるが，
逆に血漿ガストリン値は漸次低下の傾向を示し，30分目で
血漿Sec値がやや低下するのに対応して逆に血漿ガスト
リン値は上昇を示した．
総括ならびに考按
Pla5瓜a　gastrin　1εv巴1（P9／mL）
200
工OO
　コユ　　　じ　う　のソう　ま　　
％ （n三η
　人血漿SecのRIAが開発されて以来，人空腹時血漿
Sec値はBodenら2・2s），　Bloo皿ら4・26），　Buchananら3），
Strausら21），　Cheyら29）によって報告されているが，報告
者によってその成績は必ずしも一致していない．すなわ
ち，Bloomらの報告では正常人空腹時血漿レベルは100
pg／mJ4＞以下（後には19．1±1．O　pg／mZ）26），　Buchananら3）
は87±45pg／mZ，　Cheyら29）は15～150　pg／m♂，　Boden
らは467．5±150pg／m♂（後には50～150　pg／m♂），　Straus
ら21）は100pg／m♂以下と報告している．今回の成績では
本RIA系の測定下界が100　pg／1n♂であり，病的対照群で
は15例中13例が100pg／mZ以下で2例は165pg／m♂およ
び175P9／mZを示した．この成績はYalow一派のStraus
ら21）の報告に見る様に，その測定感度が100pg／m♂以上
の方法で正常人空腹時Sec値が100　pg／mZ以下と述べて
いるところにほぼ一致する．この様にヒト血漿Sec値が
報告者によって異なる理由の一つには，前編で論じた様に
標準曲線作製時に使用するSecの種類に問題があると云
えよう．今回の実験には，Sec標本の生物学活性の標準と
みなされているSquibb社の合成Secを用いたが，その
後の文献12）についても合成Secは保存によって失活し易
いことが知られ，その点今回は2μgずつを小分けにして
保存して用いる留意を払ったが，入手までの時間もこれに
影響することはもちろんである．したがって標準ホルモン
が不安定なものを使用する場合には，RIAにさいしての
感度が変り易いことはある程度免れ得ないことと云えよ
う．
　　beforε　　　　5　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　30　mi騰・
Fig。13　Time　cQurse　changes　of　plasma　gastrin
　　　　Ievels　before　and　after　intraduodenal　HCl
　　　　　infusion　in　duodenal　ulcer．
　　　　●　　●　indiCateS　the　mean　Va1Ue
　ところで対照群のSec変動をみると，今回の対照群に
ついて空腹時血漿Sec値は15例中13例までが測定下界
100pg／mZ以下であったが，十二指腸内へ0．1　N塩酸を注
入することにより注入5分判こは大部分が測定可能域へと
上昇し，10分目には明らかな上昇peakを示した．さらに
20分目には個人差はあるにしても血漿Sec値は下降しは
じめ，30分目には大部分の例が旧値に復した．まず塩酸注
入後の早期に見られる血漿Secの上昇は，塩酸刺激に応
じて十二指腸からSecが血中へ放出された事実を示すも
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のである．次いで血漿Secが10分目をpeakとして漸次
低下し始める現象は，内因性Secが上昇することに伴っ
て膵外分泌の促進を生じ，重炭酸塩が十二指腸内へ排出さ
れて十二指腸内腔が中和ないしアルカリ化されることによ
り，Sec放出が抑制されて低下するものと解釈される．外
因性Secの半減期は約3分程度とされるから28），内因性
Secの半減期もそれに近いと考えると，　Secの放出が止め
ば血漿Secはかなり急速に低下するはずである．この十
二指腸内塩酸注入による内因性Secの変動は，　Bloomら22）
の報告ともほぼ一致するところである．
　一方これを膵機能障害群の代表例である慢性膵炎につい
てみると，そのSec変動は対照群とはかなり異なる．すな
わち，空腹時血漿Secは1例が測定下界以下を示すが，
その他は150～300pg／mZ（平均180　pg／mJ）で対照群より
も高値である．またその塩酸刺激後の推移をみると，個々
についてpeakの出現が異なり一定しないが，対照群にみ
られるほどの上昇を認め難い．
　空腹時血漿Sec値が対照に比較して高値を示す点を考
察すると，慢性膵炎では著明に重炭酸塩の排出障害があ
り，このために酸性胃内容をうけとめた十二指腸の中和能
は不一卜分と考えられる．これまでもSecの分泌は十二指
腸内pHが4．0以下で起こる29）と云われているから，十二
指腸アルカリ化の障害によって膵炎のさいにはSec分泌
刺激状態が続くものと考えられよう．一方十二指腸内塩酸
注入刺激時のSec変動についても，この点に関連してSec
分泌反応は当然低下していることが考えられる．また塩酸
注入後30分目においてもなおSec値が注入前言同様に高
値を保ったが，その理由は膵外分泌障害のために重炭酸塩
の分泌が悪く，重炭酸塩によるSec分泌抑制が起こらな
いためと解釈される．
　今回はさらに糖尿病における血漿Sec値の変動につい
ても検討したが，塩酸注入前においては対象とした全例が
100pg／mZ以下を示すと同時に，塩酸刺激後のSec上昇程
度は低く，反応も遅延を示した．しかし前述の膵炎群に比
較すると，その反応性は上昇度と共に膵炎群よりもよく保
たれ，今回の対照群と慢性膵炎との中間の反応を示した．
糖尿病ではdiabetic　gastropathy30）と称すべき胃粘膜変
化およびそれに関連しての胃酸分泌障害の頻度が高いか
ら，今回の例においてもそのような病態生理学的変化が関
与するものと云えよう．
　最後に十二指腸潰瘍群における空腹時血漿Secならび
に塩酸刺激時の血漿Secの変動をみると，空腹時血漿Sec
の平均は175pg／InJで対照群に比してやや高い．しかし
この群の胃酸分泌をBAOでみると高酸性であるから，そ
の点からすれば著しい高値とは云えない．また塩酸刺激後
は5分目に全例が測定可能域へと上昇し，10分目平均284．3
pg／m♂，20分目315　pg／mZと最高値を呈するが，その後は
30分目においても285．7pg／m♂と下降の程度は低く，対照
群に比較してその反応性に乏しいと同時に反応の遅延傾向
がみられる．すなわち，十二指腸潰瘍の場合には，空腹時
においても常時十二指腸粘膜は酸性状態の刺激をうけ易い
ためにSec分泌の上で絶えず刺激状態にあるといえる．
これによるSec分泌刺激への対応は対照群ほどには認め
られないが，これをもってBloom22，25）らのいうSec分泌
の障害と云いきれるか否かについては，アルカリ化を図っ
た状態での吟味を必要としよう．しかしこのSec分泌刺
激が過酸現象に関係することはほぼ推定に難くなく，今回
念のために同時に血中ガストリン値との関連性を見たが，
多少の例外は認められるにしても塩酸注入による血漿Sec
の上昇に伴うガストリン値の低下と，逆に血漿Sec値の低
下に伴うガストリン値の上昇傾向を認めることが出来，こ
れらの推測を裏づけ得た．むろんガストリンとSecの相
互関係と，塩酸と重炭酸塩との相互関係についてはさらに
今後の詳細な吟味によって解明されなければならない．た
だ今回の実験を通じて推測する限り，十二指腸潰瘍群はそ
の病態にかかわる背景因子として，ガストリンに対する胃
粘膜G細胞の反応性の充進ということも原因の一つであ
るかも知れないが，このほかにSec分泌の低下も過酸症
に関与する一つの因子として考えられるという結果を得
た．これらの知見はひとりBloom鋤の見解を皮持するば
かりでなく，ガストリンに関するHanskyら31）の考え方
とも一致するところである．
結 論
　Secretinのradioimmunoassayについて研究を進め，
前編においてその基礎的な検討結果を，後編においてはこ
れを臨床的に応用して得られた成果を報告した．
　1．抗ブタsecretin家兎血清をsecretin抗体とし，
1251七言哉6－tyrosyl　secretin　を　tracerセこ，　合成secretin
（Squibb　Co．）を標準secretinとしてそのradioimmuno－
assay法を確立した．すなわち2段温浴法を行い，　poly－
ethyleneglycolによる一抗体法を採用したが，このassay
系の測定限界は100pg／mZである．
　2．本法を応用して膵機能正常の病的対照群，慢性膵
炎，糖尿病および十二指腸潰瘍について十二指腸内塩酸注
入前後の血中secretinの動態を調べた．
　3．対照群の空腹時血漿secretin値は100　pg／mZ以下
のものが多いが，塩酸刺激後には10分目で最高値に達し，
以後低下して30分目にほぼ前値に復した．
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　　4．慢性膵炎群では空腹時secretin値は対照よりも高
いが，塩酸刺激．後のsecretin分泌反応は極めて弱い．糖
尿病群では空腹時secretin値が低く，secretin反．応も弱
くてpeakの出現も遅延し，対照群と慢性膵炎群との．中間
に位する．結果を示した，
　　一方十二指腸潰瘍群では，胃酸分泌は高いにもかかわら
ずsecretin分泌反応は対照的に比較して．低く，血中ガス
トリン値の動きと．鏡像を示す．これらの知見を通して，十
二指腸潰瘍が過酸症をもたらす一因には，ガストリン分泌
面の変化よりもsecretin分泌反応の低下が大きい影響を
もちはせぬかと推論を加えた．
　本研究は一部文部省科学研究助成金の補助．（和田）下に行
われたが，本邦におけるこの面の協力研究の企画にさいし
て，三好秋馬教擾（広島大学内科），矢内原昇教授（静岡薬
大），矢島治明教授（京都大学薬学）ならびに橘真郎博士（エ
ーザイ研究所）らの公私にわたる後援に深謝する．また教
室藪内信治三四ならびに太田英勝研究生の．協力に対しても
謝意を表したい．
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